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Muerte cerebral secundaria a intoxicacion por

metanol

Brain death secondary to methanol poisoning

ANGEL ALBERTO GARCIA, LEONAR G. AGIAR, JULIANA GRANADA *

BogoTA, D.C. (CoLomBia)

Resumen

Las intoxicaciones por alcohol metilico son raras, pueden ser secundarias a intentos suicidas,
accidentes e incluso a envenenamientos endémicos, tienen consecuencias severas que incluyen la
muerte, secundarias a productos de la degradacién del alcohol metilico por la alcohol deshidrogenasa,
a continuacion, presentamos un caso de intoxicacion por alcohol metilico que como secuelas presentd
alteraciones neuroldgicas y muerte. (Acta Med Colomb 2012; 37: 211-214)

Palabras claves: metanol, etilenglicol, intoxicacion aguda, fomepizol, hemorragia intraparen-
quimatosa.

Abstract
Methyl alcohol poisoning is rare and may be secondary to suicide attempts, accidents and is also
caused by endemic poisonings. It has severe consequences including death secondary to degradation
products of methyl alcohol by alcohol dehydrogenase. We present a case of methyl alcohol poisoning
that presented neurological alterations and death. (Acta Med Colomb 2012; 37: 211-214)
Keywords: methanol, ethylene glycol, acute poisoning, fomepizole, intraparenchymal hemorrhage
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Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 30 afios de edad, sin
antecedentes patoldgicos conocidos, con antecedente de
consumo frecuente de sustancias psicoactivas (marihuana/
cocaina), tres veces a la semana, quien ingresa al hospital
universitario San Ignacio posterior a ingesta de alcohol eti-
lico y metilico este tiltimo de forma accidental presentando
ocho horas mds tarde delirio, inapetencia, mareo y sed
seguido de mayor alteracion del estado de consciencia, sin
adecuada respuesta a estimulos, con habla incoherente por
lo que sus compafieros deciden asistir al servicio de urgen-
cias. Durante el traslado se torna mas agitado, con gritos
inmotivados, actitud ansiosa, mayor lenguaje incoherente,
desviacién de la mirada y emesis.

Alingreso a urgencias se encuentra un paciente en malas
condiciones generales, taquicardico, polipneico, somnolien-
to, ansioso, con midriasis y lenguaje incoherente, durante
observacion presenta deterioro del patrén respiratorio y del
estado de conciencia por lo que se decide realizacién de
intubacién orotraqueal y traslado a la unidad de cuidados
intensivos, con sospecha de intoxicacién por alcoholes
(¢metanol?).

Posteriormente se reciben paraclinicos evidenciando ga-
ses arteriales con academia metabdlica severa, hemograma
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normal, electrolitos sin alteraciones, funcion renal normal,
acido lactico elevado, etanol 12 mg/100 ml, metanol positi-
vo, canabinoides mayor 135 ng/ml, resto de drogas de abuso
negativas, TAC de craneo con ligera dilatacion de las astas
occipitales de los ventriculos laterales que por los anteceden-
tes toxicos referidos puede ser secundario a atrofia central.

Se inicia manejo con alcohol etilico por SNG, con
paraclinicos de control que evidenciaban persistencia de
acidemia metabdlica, con elevacion de azoados, por lo que
es valorado por nefrologia, indicandose soporte dialitico con
hemodialisis con filtro 170x, QB de 300, QD de 700, UF 0
sin heparina por cuatro horas.

Se tomaron gases arteriales de control al finalizar la pri-
mera hemodialisis encontrando gases arteriales normales sin
alteracion del equilibrio dcido base, apesar de estabilizacién
del pH, el paciente presenta evolucién térpida, deterioro
neurolégico dado por ausencia de reflejos de tallo por lo
que se realiza tomografia de craneo simple de control, la
cual evidencia hemorragia intraparenquimatosa, con signos
de herniacién, realizdndosele doppler transcraneal (Figura
1) con el cual se exploraron las arterias cerebrales medias
por via transtemporal obteniendo curvas espectrales con
morfologia “en espiga”, sin flujo neto hacia el parénquima
cerebral, hallazgo compatible con muerte cerebral, siendo
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valorado en dos ocasiones por grupos multidisciplinarios
diferentes que inclufan cuidado intensivo, neurologia y
neurocirugia, presentando hipotension progresiva y muerte
12 horas més tarde

Discusion

El alcohol metilico es un liquido volatil e incoloro, con
olor y sabor desagradable, pero con destilacién adicional se
torna casi inodoro e insaboro, no tiene unién a proteinas, la
dosis letal en humanos es de 0.5-1g/kg (1). El metanol es
conocido como el alcohol de madera ya que fue destilado de
la madera por primera vez en 1920, actualmente casi todo
el metanol es hecho sintéticamente por medio de reduccién
catalitica del monéxido de carbono o diéxido de carbono
en presencia de hidrégeno (2).

El alcohol metilico se absorbe por todas las vias, por via
gastrointestinal tiene una vida media de absorcién de cinco
minutos con un pico de absorcién entre 30 a 60 minutos.
Este se absorbe bien a través de la piel, por via inhalatoria
tiene una vida media de absorcion de 0.80 horas; la tasa
de absorcién pulmonar es de 65-75%. Por ser hidrosoluble
difunde a todos los 6rganos ricos en agua como el cerebro,
rifiones, humor acuoso (3, 4).

El metanol por si solo es poco toxico, la toxicidad del me-
tanol es causada por su metabolismo el cual es el encargado
de la transformacion a metabolitos toxicos (5). Este ocurre
principalmente en el higado donde se metaboliza 90% del
alcohol metilico por medio de la alcohol deshidrogenasa
(ADH) que se encarga de oxidar el metanol a formalaldehi-
do, el cual posteriormente sufre una nueva oxidacién por la
formaldehidodeshidrogenasa y se convierte en dcido férmi-
co, el 4cido férmico se convierte luego a di6xido de carbono
por medio de agua y 10-formil tetrahidrofolato sintetasa; el
dcido férmico se acumula en la intoxicacién por metanol y
sus concentraciones estdn directamente relacionadas con la
morbimortalidad (6, 7) (Figura 2). El 4cido férmico afecta
el sistema nervioso central, particularmente el nervio 6ptico,
ademads inhibe la citocromo oxidasa y con ella el proceso
de respiracién mitocondrial, llevando a disfuncién hipéxica
celular, este proceso es el causante de la mayor acidosis
metabdlica con anién gap elevado, el resto corresponden a
produccion de lactato, butirato y acetato (8).

La principal toxicidad se da por injuria ocular, la cual se
produce en la parte retrolaminar del nervio éptico y en la
retina, asi como en el SNC especificamente a nivel de los
ganglio basales (9).

Las manifestaciones clinicas dependen del tiempo entre
laingesta y la consulta y se pueden identificar dos periodos
(Tabla 1).

Periodo de latencia

Ocho-24 horas (promedio de 12), puede prolongarse
hasta dos dias después de la exposicién. No presentan
sintomatologia especifica, frecuentemente se confunde y
es poco diferenciable de la intoxicacion etilica. El paciente
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Figura 1. Exploracion con Doppler triplex de las arterias cerebrales medias por via trans-
temporal, obteniendo curvas espectrales con morfologia “en espiga” sin flujo neto hacia
el parénquima cerebral, hallazgo compatible con arresto cerebral.
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Figura 2 Proceso metabdlico del alcohol metilico y etilico con sus diferentes reacciones.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la intoxicacion por alcohol metilico en relacion con
el grado de intoxicacion y el valor de metanol en sangre.

Metanol mg/100cc Grado Clinica

<10 Leve Nauseas, epigastralgia, cefalea, alteraciones
visuales de percepcion o acomodacion,

hiperemia de papila.

10-50 Moderada Voémito, embriaguez, diaforesis, vision
borrosa, taquipnea, disminucién del reflejo
fotomotor, edema de papila.

>50 Severa Agitacion, delirium, convulsiones, coma,

respiracion de Kussmaul, cianosis, hipoten-
sién, muerte.

presenta sintomas de embriaguez, percibidos como un “gua-
yabo” mas intenso de lo usual, presentando cefalea pulsatil,
dolor abdominal, nduseas, vomito, incoordinacién motora y
depresion leve del sistema nervioso central. En este periodo
generalmente no se presenta acidosis metabdlica, ya que el
metabolismo del metanol no es tan rapido.

Este periodo puede prolongarse cuando se ha ingerido
etanol simultdneamente (5, 10).
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Periodo de acidosis metabdlica

Se presenta 12-30 horas después de la ingestion de alco-
hol metilico. Los pacientes tienen gran variedad de sinto-
mas, entre los cuales se destacan cefalea, nduseas, vomito,
dolor abdominal tipo célico, mialgias y diarrea en menor
proporcion, ademas el paciente puede presentar dificultad
respiratoria con taquipnea (respiracién de Kussmaul), bradi-
cardia e hipotension, alteraciones del sistema nervioso como
parestesias, debilidad muscular y convulsiones

Si el paciente no recibe tratamiento, el cuadro progresa
y se presenta ceguera, choque, coma, convulsiones, persis-
tencia de acidosis, anuria, colapso circulatorio, y finalmente
muerte la cual generalmente es secundaria a falla respiratoria
seguida de paro respiratorio (11, 12).

A nivel del sistema nervioso central lo mds comtn es
encontrar necrosis bilateral del putamen, que puede ser
hemorragica o necrética (13, 14). Los mecanismos por lo
que ésta se produce contintian siendo desconocidos, se cree
que es uno de los lugares con mayor demanda metabdlica
llevando a aumentar la acumulacién de acido férmico en
este lugar; otro mecanismo sugerido es la disminucién del
flujo sanguineo a través de las venas basales de Rosenthal
(15, 16). Los hallazgos caracteristicos en el TAC son de
baja atenuacién y sélo son visibles en los pacientes que
sobreviven mds de 24 horas, en la intoxicacién aguda el
TAC generalmente es normal (14). Los pacientes que sobre-
viven a esta primera fase de toxicidad del sistema nervioso
central generalmente desarrollan sintomas extrapiramidales
(17). Niveles de metanol en relacién con la gravedad de la
intoxicacion y la clinica.

En los paraclinicos normalmente se evidencia acidosis
metabdlica severa con aumento del anién gap, cuando las
intoxicaciones son mds severas normalmente el bicarbo-
nato se encuentra menor de 18 mEq/l, lo cual nos habla
de concentraciones de metanol mayores a 50 mg/dl (500
mg/1), por lo cual todos los pacientes en quienes se sospecha
intoxicacién por metanol deben tener gases arteriales, ya que
la mortalidad tiene una mayor relacién con la acidosis que
con los niveles séricos de metanol (2, 18).

Los exdmenes de rutina en intoxicaciones graves, deben
incluir niveles séricos de metanol y etanol, electrolitos com-
pletos para calculo de anién gap y osmolaridad, hemograma,
nitrogenados, uroanalisis, enzimas hepéticas y amilasa (2).
Es necesario recordar que el aumento de la amilasa no
necesariamente implica que el paciente estd cursando con
pancreatitis, sin embargo si ésta se presenta normalmente
se asocia a pancreatitis necrotizante severa (19).

En cuanto a imdgenes, la mds cominmente solicitada es la
tomografia, la cual puede ser normal cuando se toma en las
primeras 24 horas, los hallazgos que mas se encuentran son
necrosis bilateral del putamen, en los casos de intoxicacién
severa con coma asociado se evidencia hipodensidad en el
putamen y menos comunmente en el nicleo caudado (20).

Al igual que con cualquier paciente intoxicado o con
sobredosis el manejo inicial en el servicio de urgencias debe
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ir dirigido a manejar y proteger la via aérea, si es necesario
realizar intubacion orotraqueal para asegurar una adecuada
ventilacidn, y verificar una circulacion efectiva (5).

Aun si el paciente consulta tempranamente debido a
la rdpida absorcion del metanol, el lavado géstrico no es
efectivo, por lo tanto la recomendacién mundial es no
realizarlo (2, 21).

En pacientes en quienes se encuentre pH menor a 7.3 se
debe considerar intoxicacién grave (Tabla 2) y deben ser
tratados con bicarbonato de sodio para corregir la acidosis
ya que esto ayuda a disminuir la conversién de acido for-
mico a formato.

El tratamiento definitivo debe estar dirigido a reducir
al miximo la formacién de los metabolitos toxicos del
metanol, lo cual se logra con la administracién de etanol o
fomepizol (22).

El etanol tiene aproximadamente 10 veces mds afinidad
por la alcohol deshidrogenasa que el metanol, por lo tanto
inhibe competitivamente el metabolismo del metanol a
sus metabolitos téxicos (2). El fomepizol ha demostrado
ser un potente inhibidor de la alcohol deshidrogenasa
en micos y humanos, concentraciones en plasma de 0.8
mg/l ha demostrado inhibir la alcohol deshidrogenasa
en micos (23).

No hay ningtin estudio que demuestre mayor efectividad
de fomepizol sobre el alcohol etilico, su mayor desventaja es
el alto costo lo cual disminuye su utilizacién; sin embargo, se
prefiere el uso de fomepizol por varias razones: es més facil
de administrar que el etanol, tiene una duracién de accién
mayor, no causa depresion del sistema nervioso central, su
administracion no requiere monitoreo en cuidado intensivo,
no produce hipoglicemia en pacientes predispuestos como
en nifios y en mujeres embarazadas, no produce alteraciones
fetales (2).

El etanol es absorbido rdpidamente por via gastrointes-
tinal, principalmente en el duodeno, por tanto los factores
que prolongan el vaciamiento gastrico pueden retardar la
absorcion del etanol. El etanol cruza rdpidamente la barrera
hematoencefilica y placentaria, entre 90-98% es metaboli-
zado en el higado y el resto es excretado por los rifiones y
la respiracidn, la tasa de eliminacién es de 15-20 mg/dL/h
(150-200 mg/L/h) (24).

La dosis inicial de etanol es de 600-800 mg/kg, lo cual
corresponde a 1.8 ml/kg via oral de alcohol a 43% o 7.5ml/
kg de alcohol endovenoso al 100% seguida de una dosis

Tabla 2. Indicaciones para manejo con bicarbonato de sodio en intoxicaciones con
alcohol metilico.

Concentracién de metanol mayor a 20mg/dl (200mg/1)

Historia de consumo sin conocer cantidad ni concentracién pero con anion gap mayor
a 10mOsm/kg H20

Sospecha clinica de ingesta de metanol con alguno de los siguientes criterios
1. Ph menor 7.3
2. HCO, menor 20 mEq/L (moml/L)
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de mantenimiento de 66-154 mg/kg/hora, esta dosis varia
dependiendo de la concentracién de alcohol que se este
administrando, correspondiendo a 0.2-0.46 ml/kg/h via oral
con alcohol al 43%, en caso de contarse con etanol intra-
venoso al 100% la dosis es de 1.96-2.13 ml/kg/h. La dosis
de mantenimiento se debe ajustar en pacientes quienes se
encuentran en didlisis a 169-257 mg/kg/h, que corresponde
a 0.5-0.77 ml/kg/h de alcohol via oral al 43%, o 2.13-3.26
ml/kg/h de alcohol endovenoso al 100% (25).

Los niveles de etanol deben ser monitoreados cada dos
horas para verificar que las concentraciones en sangre se
encuentren entre 100-150 mg/dl (2).

Se recomienda diluir 50 cc de etanol al 96% + 450 cc
de DAD al 5% para llevar a concentraciones al 10% (1 ml
=100 mg) y administrar en nifios dosis inicial de 5 cc/kg y
en adultos 10 cc/kg en bolo inicialmente y continuar con una
infusién de 1 cc/kg/h hasta 24 horas después de desaparecer
los niveles en sangre de metanol (5).

De no contarse con etanol IV, se podrdn usar bebidas con
contenido de alcohol entre 30 y 45% por via oral a dosis en
nifios de 2 cc/kg cada tres horas y en adultos 30 cc/kg cada
dos a tres horas (2).

El etanol puede causar hipoglicemia, principalmente
en nifios y malnutridos, la administracién del etanol puede
causar sintomas de intoxicacion por este alcohol, ademas la
presentacion I'V al 10% puede causar flebitis por ser hiperos-
molar, por lo que se recomienda usar una via venosa central.

El fomepizol se absorbe rdpidamente por via oral y
gastrointestinal y se distribuye rdpidamente en toda el agua
corporal, 97% de su eliminacion es hepética, tiene varios me-
tabolitos pero el principal es el 4-carboxipirazol, responsable
de 80-85% de la accidn terapéutica, su eliminacién ocurre
en 30-40 horas posterior a su administracion.

La dosis recomendada es un bolo de 15 mg/kg seguido
de 10 mg/kg cada 12 horas por cuatro dosis, para mantener
niveles de fomepizol mayores a 0.8 mg/L, durante diélisis
la dosis de mantenimiento es de 1-1.5 mg/kg/h.

Los efectos adversos mds comunes con fomepizol son
nduseas, discinesia y cefalea (26, 27).

La hemodidlisis debe ser considerada en pacientes con
acidosis metabdlica severa con pH 7.25-7.30, con anorma-
lidades visuales, deterioro de los signos vitales a pesar de
manejo indicado, falla renal, alteraciones electroliticas, no
respuesta a manejo convencional, ingestion de mas de 30
ml (0.5 ml/kg en nifios) de metanol, niveles de metanol en
sangre > 50 mg/dl, brecha osmolar > 10 mmol/L (28).
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